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I 
摘 要 
阿尔茨海默症（Alzheimer’s disease, AD）是与年龄相关的神经退行性疾病，
其主要的病理学特征为由 β-淀粉样蛋白(-amyloid, Aβ)聚集产生的老年斑（senile 
plaues, SP）以及由异常磷酸化的 tau 蛋白组成的神经纤维缠结（neurofibrillary 
tangles, NFTs）。Aβ 是由淀粉样前体蛋白（-amyloid precursor protein, APP）经过
β-分泌酶和 γ-分泌酶的依次顺序剪切而产生。大量研究表明脑内 Aβ 的过度沉积
是引发 AD 的关键因素，而 tau 蛋白的异常磷酸化也在 AD 进程中起重要作用。
因此，鉴定能够影响 Aβ 和 tau 的新基因蛋白并阐明其作用机制是 AD 研究的重
点。 
BIN1（bridging integrator 1）是近年来通过 GWAS 研究筛选出的与 AD 相关
的基因，存在多种亚型。但 BIN1 在细胞和分子水平上参与 AD 的机制还不清楚。
本文研究发现，BIN1 在成年小鼠的脑组织中高表达，并在神经元中主要表达亚
型 1，在小胶质细胞和星形胶质细胞中表达亚型 9 和 10。而在 AD 小鼠中，BIN1
的蛋白表达量明显高于同窝的对照小鼠。 
我们进一步研究发现下调 BIN1 后并不影响 APP 和 APP 相关切割酶组分的
水平，而且过表达 BIN1 后也不影响分泌到胞外的 Aβ 的量。但在神经元和小鼠
体内下调 BIN1 会减少 tau 蛋白在 262 位点的丝氨酸的磷酸化水平。此外，我们
还发现在 Aβ 处理后的神经元和小鼠海马区域，BIN1 的蛋白表达水平会明显增
高，并且下调 BIN1 能够拮抗因 Aβ 处理所导致的 tau 在 262 位点的磷酸化的升
高。当我们在 12 月龄的 AD 小鼠和同窝对照小鼠的海马中通过注射 AAV 病毒来
下调 BIN1，发现小鼠的动物行为学指标并没有显著的改善。最后，我们发现在
Glutamate 处理后的神经元和小鼠脑组织中，BIN1 的 mRNA 和蛋白水平明显减
少。 
综上所述，本文探讨了 BIN1 在阿尔茨海默症中的机制和功能，发现 BIN1
可能介导了 A的毒性，通过影响 tau 蛋白在特异性位点的磷酸化水平，从而参
与 AD 发病病程。而在 Glutamate 导致的兴奋性神经毒性中，BIN1 可能有着不同
的作用方式。这些结果有利于进一步了解 BIN1 的生理功能和病理机制，为 AD
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II 
的治疗和预防提供新思路。 
 
关键词：阿尔茨海默症；BIN1；Tau；β-淀粉样蛋白；Glutamate 
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Abstract 
Alzheimer’s disease (AD) is an age-related neurodegenerative disease,which has 
two major pathological features as extracellular senile plaques and intraneuronal 
fibrillary tangles. Senile plaques consist of β-amyloid (Aβ) peptides that are derived 
from amyloid precursor protein (APP) through sequential cleavages by β- and 
γ-secretases. Neurofibrillary tangles are composed of hyperphosphorylated tau. 
Identification of new factors that regulate A generation and tau phophorylation as 
well as elucidation of the underlying mechanism are a major goal in AD research.  
Recent genome-wide association studies have unveiled BIN1 as a new gene 
associated with AD. However, the molecular mechanism linking BIN1 and AD has 
yet to be determined. BIN1 has multiple isoforms. Here we found that BIN1 was 
abundantly expressed in the brain and mainly expressed as isoform1 in neurons and as 
isoforms 9 and 10 in astrocytes and microglia. Moreover, we found that BIN1 protein 
level was increased in the brain of APPswe/PSEN1dE9 transgenic mice when 
compared to littermate controls. 
Although there is one possibility that BIN1 may affect A generation through 
regulating APP or related secretases, we found that overexpression and knockdown of 
BIN1 did not affect protein levels of APP, APP processing secretases and Aβ1-42 
level. Instead, knockdown of BIN1 reduced the phosphorylation of tau at the S262 
site. In addition, we found that Aβ treatment increased both BIN1 protein levels and 
tau phosphorylation at the S262 site, in neurons as well as in vivo, whereas 
downregulation of BIN1 reduced the promotion of tau S262 phosphorylation induced 
by A treatment.  
However, when we downreguated BIN1 levels in the hippocampus of 12 month 
old APPswe/PSEN1dE9 transgenic mice by AAV injection,we did not find any 
obvious improvements of animal behaviors. 
Finally, we found that in contrast to A, glutamate treatment decreased BIN1 
mRNA and protein levels. 
In summary, our study suggest that BIN1 may mediate the toxicity of A and 
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cause tau phosphorylation at specific sites, revealing a molecular mechanism 
undelrying the involvement of BIN1 in AD.   
 
Key words: Alzheimer’s disease; BIN1; Tau; Aβ; Glutamate 
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AAV Adeno-associated virus 腺相关病毒 
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ADAM A disintegrin and metalloproteinase 分离整合素金属蛋
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AICD APP intracellular domain APP 胞内区域 
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APP Amyloid Precursor Protein 淀粉样前体蛋白 
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BACE1 β-site APP cleaving enzyme 1 β-位 APP 剪切酶 1 
BAR Bin/Amphiphysin/Rvs 桥连结构 
BIN1 Bridging integrator 1 桥连蛋白 1 
BSA Bovine serum albumin 胎牛血清 
cDNA Complementary DNA 互补脱氧核糖核酸 
CaMKII Calcium/calmodulin-dependent protein 
kinase II 
钙离子介导蛋白激
酶 II 
DMEM Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium Dulbecco 改良
Eagle 培养基 
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FBS Fetal bovine serum 胎牛血清 
GSK-3β Glycogen synthase kinase 3β 糖原合成激酶-3β 
LOAD Late-onset Alzheimer’s diease 晚发型阿尔茨海默
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mRNA Messenger RNA 信使 RNA 
MAP Microtubule-associated Protein 微管相关蛋白 
NFT Neurofibrillar Tangles 神经纤维缠结 
PBS Phosphate buffer saline 磷酸盐缓冲液 
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1 
第一章 前言 
1.1 阿尔茨海默症 
1.1.1 阿尔茨海默症概述 
阿尔茨海默症（Alzheimer’s disease, AD），即老年痴呆症，是与年龄相关且
不可逆转的神经退行性疾病。1906 年，由德国医生 Alois Alzheimer 首次对其临
床表现和病理特征进行阐述。AD 主要的临床表现为记忆力损伤、视空间技能损
害、执行功能障碍以及人格和行为改变等[1]。主要的病理学特征为大脑皮层萎缩、
沟回变浅、突触的丧失等[2]，以及在胞外产生 β-淀粉样蛋白(-amyloid, A)聚集
形成的老年斑（senile plaques, SP）和在胞内形成由异常或高度磷酸化的 tau 蛋白
聚集形成的神经纤维缠结（neurofibrillary tangles, NFTs）[3]。 
作为一种退行性神经系统疾病，AD 目前尚未有效的治疗手段，是继心脑血
管和恶性肿瘤之后威胁老年人身心健康的第四大杀手。AD患者的生存期约为 3-9
年，65 岁以上人群的发病率约为 10%，而 85 岁以上的人群发病率则高达 50%[4]。
有报告统计，目前全球有大约 3600 万的 AD 患者，而到 2050 年全球范围内将有
超过 11500 万 AD 患者[5]。随着人口老龄化的加剧，AD 将占用更多的医疗和人
力资源，并给社会和家庭带来沉重的负担。 
就疾病分类来看，AD 主要可以分为早发型 AD 和晚发型 AD。早发型 AD
会在 65 岁之前发病，主要由淀粉样前体蛋白（-amyloid precursor protein, APP）
和早老素（presenilin, 分为 PS1 和 PS2）的基因突变所导致[6]，具有遗传性，因
此也称家族性 AD（FAD），虽然家族性 AD 只占 AD 患者的一小部分，但是关于
家族性 AD 的基因研究对推动整个病理机制的认识有重大意义。晚发型 AD 也称
散发型 AD（SAD），占整个 AD 患者的 95%以上，晚发型 AD 发病机制复杂，
其致病因素主要为个体遗传特征和环境因素共同影响[7]。有研究指出有些遗传基
因如 apolipoprotein (ApoeE)[8]、PICALM[9]、CR1[10]等均与 AD 的发病有密切关系。
在环境因素中，如氧化代谢性应激[11]、自由基、钙离子[12]、线粒体、炎症反应
等都会影响 AD 的病理进程[13,14]。其他因素，如心脑血管疾病、性别、年龄、饮
食习惯、头部外伤等也会增加罹患 AD 的风险[15]。 
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1.1.2 阿尔茨海默症病理学特征 
    在临床上，AD 的病理特征主要是细胞外的神经淀粉样斑块沉积和细胞内的
神经纤维缠结，以及在易感部位如前额颞叶皮质和海马区出现的神经元退行性病
变和大脑萎缩，而这些部位在认知、学习和记忆上起到非常重要的作用[16]。 
细胞外的神经淀粉样斑块沉积是由 β-淀粉样蛋白（Aβ）聚集而产生的，Aβ
是由淀粉样前体蛋白（APP）经过 β-分泌酶和 γ-分泌酶的依次顺序剪切而产生[3]。
具体途径为 APP 被 β-分泌酶切割产生可溶性淀粉样前体蛋白 β（sAPPβ）和 APP
羧基端肽段 β（β-CTF），β-CTF 再经 γ-分泌酶的切割产生 Aβ[17]。Aβ 主要有两种
毒性形式，为 Aβ40 和 Aβ42。Aβ42 占总 Aβ 的约 10%，其疏水性强，因此更容
易形成沉淀并聚集[18]。有研究指出在 FAD 患者中，Aβ42/Aβ40 的比率相对更高
一些，这为在 AD 中的 Aβ 聚集产生淀粉样斑块的 Aβ 毒性假说提供了依据[19,20]。
正常生理条件下 Aβ 的产生和清除保持稳态平衡，但在病理条件下平衡会被打破，
导致 Aβ 过多产生。过量 Aβ 导致神经退行性的级联反应，由此产生突触功能紊
乱、氧化应激激活、炎症反应激活，并最终导致大脑中神经元丧失[21]。 
 
图 1.1 阿尔茨海默病病理特征 
Figure 1.1 The Pathology of Alzheimer’s disease 
                 (引自陈晔光等，《分子细胞生物学》，2006 年 9 月) 
注：银染的阿尔茨海默症患者的脑切片，显示在神经元内部存在纤维缠结而在神经元外部存
在淀粉样斑块的聚集。 
 
细胞内的神经纤维缠结主要是由过度磷酸化的 tau 蛋白聚集而成的纤维化缠
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